EP 4 368 952 A1

(19) Europdisches

Patentamt
European
Patent Office
Office européen

des brevets

(11) EP 4 368 952 A1

(12) EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG
(43) Veroffentlichungstag: (51) Internationale Patentklassifikation (IPC):
15.05.2024 Patentblatt 2024/20 GO1F 25/17 (2022.01) GO1F 23/00 (2022.01)
GO1F 1/76 (2006.01 GO1F 23/24 (200601)

(21) Anmeldenummer: 22206976.7

(52) Gemeinsame Patentklassifikation (CPC):

(22) Anmeldetag: 11.11.2022

GO1F 25/17; GO1F 1/76; GO1F 23/0007;
GO1F 23/241

(84) Benannte Vertragsstaaten: (72) Erfinder:

ALATBEBG CH CY CZDE DKEE ES FIFR GB .

GRHRHUIEISITLILTLULVMC ME MKMT NL

NO PL PT RO RS SE SI SK SM TR .

Benannte Erstreckungsstaaten:

BA .

Benannte Validierungsstaaten:
KH MA MD TN

(71) Anmelder: Eppendorf SE
22339 Hamburg (DE)

Ertel, Guido

41539 Dormagen (DE)

Selzer, Sebastian

3400 KLOSTERNEUBURG (AT)
Streule, Wolfgang

52445 Titz-Rédingen (DE)

(74) Vertreter: Eisenfiihr Speiser

Patentanwalte Rechtsanwalte PartGmbB
Stralauer Platz 34
10243 Berlin (DE)

(54) KALIBRIERELEMENT, STEUERUNG FUR EIN KALIBRIERELEMENT,
KALIBRATIONSSYSTEM, FORDERSYSTEM UND VERFAHREN ZUM BETRIEB EINES

KALIBRIERELEMENTS

(57) Kalibrierelement (100) umfassend mindestens (130) zur Detektion einer Prasenz einer Flussigkeit und
eine Messkammer (120, 121, 122) sowie einen an einer einen an einer zweiten Messstelle an einem Abfluss der
ersten Messstelle an einem Zufluss zur Messkammer Messkammer angeordneten zweiten Flissigkeitssensor
(120, 121, 122) angeordneten ersten Flussigkeitssensor (131, 132).

1000

\\ 310 ___[““MM’F

121

R —

100

1330K8 L O

: TN
N
120 300

(N

Fig. 1

500

Processed by Luminess, 75001 PARIS (FR)



1 EP 4 368 952 A1 2

Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Kalibrierelement, eine
Steuerung fir ein Kalibrierelement, ein Kalibrationssys-
tem, ein Fordersystem und ein Verfahren zum Betrieb
eines Kalibrierelements.

[0002] In industriellen Prozessen, wie beispielsweise
im Bioprocessing, werden Pumpen eingesetzt, um Me-
dien einer Reaktion (beispielsweise in einem Bioreaktor)
zuzufuhren. Essenziell ist hierbei unter anderem, genau
zu wissen, wie viel Medium durch die Pumpe gefordert
wird, beispielsweise bei Fed-Batch- oder Perfusionspro-
zessen. Die hierzu notwendige Kalibrierung der Pumpen
in Bezug auf deren Durchfluss, wird heute meist mittels
einer Wagezelle durchgefihrt. Ist die Pumpe mit einem
Pumpschlauch oder sonstigen auswechselbaren Ele-
menten ausgefiihrt, so ist diese Kalibration auch von die-
sen Elementen abhangig - insbesondere von Material,
Veranderung der Elastizitat und "Quetschverhalten” der
Elemente iber die Zeit und muss damitimmer dann wie-
derholt werden, wenn dieses Element, beispielsweise
der Pumpenschlauch, getauscht wird.

[0003] Die in der Bioprozesstechnologie bis dato ein-
gesetzte LOsungen, bendtigenimmer einen aufwendigen
Prozess mit einer Wagezelle oder dem Auslitern des
Pumpvorgangs. Vor dem Versuch wird hier eine Menge
Zeit und auch Medium bendtigt, um die gewichtsbezo-
gene Kalibrierung mittels Wagezelle durchzufiihren. Vor
allem bei hochparallelen Systemen ist der initiale Zeit-
aufwand fiir den Anwender sehr hoch.

[0004] Dartber hinaus, limitiert bzw. behindert das ak-
tuell verwendete Kalibrierprozedere per Wagezelle den
Einsatz von Einwegschlauch-Kits. Dies ist darin begriin-
det, dass Einwegschlauch-Kits direkt vom Anwender ein-
gesetzt werden, beziehungsweise die Verbindung mit
Waagen/Wageflaschen unpraktikabel ist (Zeit- und Ma-
terialaufwand).

[0005] Darilber hinaus ist die Gefahr einer Kontamina-
tion der Kultur durch zusatzlich notwendige Schlauch-
verbindungen gegeben, was Anwender bei Bioprozes-
sen moglichst vermeiden mdchten.

[0006] Bekannte Flusssensoren (insbesondere ther-
mische Masseflusssensoren) kdnnen im Normalfall nicht
fur die Kalibration der Pumpe eingesetzt werden, da hier-
fur eine genaue Kenntnis von Medienparametern, wie
zum Beispiel der thermischen Kapazitat, von Noten ist.
Des Weiteren sind am Markt erhaltliche Flusssensoren
nicht fir die geringen Dosierraten fiir Kleinbioreaktorsys-
teme geeignet.

[0007] Es ist somit Aufgabe der Erfindung eine Kalib-
riermdglichkeit bereitzustellen, die mit reduziertem Ma-
terial- und Zeitaufwand sicher durchgefiihrt werden kann
und insbesondere auch bei geringen Dosierraten und mit
Einwegschlauch-Kits einsetzbar ist.

[0008] Diese Aufgabe wird gemaR einem ersten As-
pekt der Erfindung geldst durch ein Kalibrierelement um-
fassend mindestens eine Messkammer sowie einen an
einer ersten Messstelle an einem Zufluss zur Messkam-
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mer angeordneten ersten Flissigkeitssensor zur Detek-
tion einer Prasenz einer Fllssigkeit und einen an einer
zweiten Messstelle an einem Abfluss der Messkammer
angeordneten zweiten Flissigkeitssensor.

[0009] Die Erfindung schliet die Erkenntnis ein, dass
eine Kalibrierung statt iber eine Wagung auch tber eine
exakte volumetrische Messung erfolgen kann. Die Erfin-
dung macht damit eine Wagezelle uberflissig und er-
laubt es durch die Verwendung der Messkammer eine
Kalibration beim Primen, also beim initialen Fillen der
Schlduche, des Systems vorzunehmen. Durch die Mes-
sung der Zeit, welche gebraucht wird, um ein oder meh-
rere exakt vorgegebene Volumen, also die mindestens
eine Messkammer zu flillen, lasst sich der Volumenstrom
Uber die Gleichung Q=V/t bestimmen. Damit ist fur jede
Pumpeneinstellung ein Volumenstrom direkt im Aufbau
bestimmbar und kann fir die Kalibrierung genutzt wer-
den. Dies kann sowohl initial als auch fortlaufend jeder-
zeit genutzt werden, um einen aktuellen Volumenstrom
zu bestimmen, beispielsweise nach Wechsel von Zube-
hérelementen oder im Lauf der Zeit, um Abweichungen
im Pumpverhalten feststellen zu kdnnen.

[0010] Zur Bestimmung des Volumenstroms durch-
flieRtdas jeweilige Medium eine oder mehrere Messkam-
mern mit exakt bekanntem Volumen, an deren Ein- und
Auslassen sich Sensoren befinden, welche die Prasenz
der Flussigkeit feststellen kdnnen. Beim Eintritt der Flis-
sigkeit in eine der Kammern und beim Austritt aus selbi-
ger Kammer kann dann ein Zeitstempel erhoben und ge-
speichert werden und so der Volumenstrom gemafR
Q=V/t bestimmt werden.

[0011] Die Erfindung erlaubt also eine einfache Hand-
habung, da die Kalibration quasi "en passant" beim Pri-
men der Leitung erfolgen kann, was sowohl Zeit als auch
Medium einspart. Der beschriebene Aufbau kann weiter
dazu benutzt werden, einen integrierten Flusssensor auf
einen notwendigen Auflésungsbereich und die Flissig-
keitseigenschaften der Anwendung zu kalibrieren, was
insbesondere die Verwendung im Bereich kleiner Dosi-
erraten erlaubt. Ein weiterer Aspekt der Erfindung liegt
darin, dass durch eine mogliche Speicherung der erfass-
ten Volumenstrome ein Vergleich von aktuellen und his-
torischen Flussparametern mdglich ist und damit eine
automatisierbare Uberpriifung méglich ist. Zuséatzlich er-
laubt die Erfindung die Detektion von Blasen im System
Uber den Vergleich von Volumenstromen.

[0012] Nachfolgend werden Ausflihrungsbeispiele
des erfindungsgemaRen Kalibrierelementes beschrie-
ben.

[0013] In einer Ausfiihrungsform sind Ein- und Aus-
gangsbereiche der mindestens einen Messkammer so
ausgestaltet, dass Schwankungen, zum Beispiel in der
Oberflachenspannung ausgeglichen werden kénnen.
Hierzu ist es vorteilhaft, wenn die mindestens eine Mess-
kammer einen rautenférmigen Querschnitt aufweist und
von einer Spitze der Raute zur gegeniiberliegenden Spit-
ze durchflossen wird. Insbesondere sind Ausfilihrungs-
formen bevorzugt, bei denen die mindestens eine Mess-
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kammer die Form eines Rhomboeders oder einer Dop-
pelpyramide aufweist.

[0014] In einer Ausfiihrungsform des Kalibrierelemen-
tes ist der erste und/oder der zweite Flussigkeitssensor
ausgebildet, eine Prasenz von Flissigkeit optisch, akus-
tisch oder Uber eine Widerstands- oder Impedanzmes-
sung zu detektieren. Eine Kontaktierung des ersten
und/oder zweiten FlUssigkeitssensors kann vorzugswei-
se Uber Kabel oder Kontakte wie beispielsweise Feder-
kontakte erfolgen.

[0015] Ineiner bevorzugten Ausfihrungsform umfasst
ein Kalibrierelement weiter einen fluidisch mit der min-
destens einen Messkammer verbundenen Flusssensor,
insbesondere einen Massenflusssensor. Durch die Inte-
gration eines Flusssensors, kann auch wahrend des Pro-
zesses eine Verifizierung des Durchflusses, inkl. einer
moglichen Re-Kalibrierung des Flusssensors erfolgen.
Durch eine initiale Kalibrierung des Flusssensors auch
beziglich des verwendeten Mediums (beispielsweise
hinsichtlich der thermischen Kapazitat) kénnen insbe-
sondere Abweichungen im Pumpverhalten auch fortlau-
fend im Prozess detektiert werden. Dieser Sensor kann
also auch im weiteren Prozessverlauf fiir ein genaues
Tracking des Pumpverhaltens verwendet werden. Sein
Flussintegral stellt hierbei das gesamte abgegebene Vo-
lumen dar. Dies ist insbesondere dann sinnvoll, wenn
Pumpschlauche verwendet werden, deren Verhalten
sich wahrend des Prozessverlaufs andert (beispielswei-
se durch ein Einlaufverhalten oder eine Alterung des
Schlauchmaterials). Eine solche Abweichung kann dann
durch einen mittels der initialen Volumenstrombestim-
mung kalibrierten Flusssensors detektiert und so dann
kompensiert werden. Der Flusssensor ist bevorzugt zwi-
schen Pumpe und der mindestens einen Messkammer
angeordnet. Alternativ kann er aber auch fluidisch nach
der Messkammer angeordnet sein.

[0016] Ineinerweiteren Ausfiihrungsform umfasstdas
Kalibrierelement mindestens zwei Messkammern mit je-
weils einem ersten und einem zweiten Flissigkeitssen-
sor. Die Messkammern kdnnen parallel oder in Reihe
geschaltet sein.

[0017] Durch das Hintereinander- oder Parallelschal-
ten von mehreren Messkammern kann durch eine Mit-
telwertbildung der Ergebnisse aus den mehreren Mess-
kammern eine zusatzliche Genauigkeit erreicht werden.
AuBerdem kdnnen so grobe UnregelmaRigkeiten im Ma-
terialtransport oder Volumenstrom detektiert werden,
insbesondere bei Messkammern, die nacheinander be-
fullt werden. Ebenso kann die Fiillzeit der unterschiedli-
chen Messkammern bei unterschiedlichen Pumpraten
bestimmt werden, um so eine Mehrpunktkalibration der
Pumpe zu erzielen, in dem fur jede Fillung einer weiteren
Messkammer eine andere Pumprate verwendet wird.
Auch hierfir ist insbesondere eine Reihenschaltung vor-
teilhaft.

[0018] Bevorzugtist dabeider zweite Flissigkeitssen-
sor einer ersten Messkammer gleichzeitig der erste Flis-
sigkeitssensor einer direkt nachfolgend zur ersten Mess-
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kammer angeordneten zweiten Messkammer.

[0019] GemaR einem zweiten Aspekt, betrifft die Erfin-
dung eine Steuerung fir ein Kalibrierelement mit min-
destens einer Messkammer. Die Steuerung ist ausgebil-
det, ein erstes Signal eines an einer ersten Messstelle
an einem Zufluss zu der Messkammer angeordneten ers-
ten Flissigkeitssensors und ein zweites Signal eines an
einer zweiten Messstelle an einem Abfluss der Mess-
kammer angeordneten zweiten Flissigkeitssensors, das
die Prasenz von Flussigkeit an der jeweiligen Messstelle
indiziert, zu empfangen und beim Empfang des ersten
und zweiten Signals jeweils einen Zeitstempel zu verge-
ben und aus dem Vergleich der beiden Zeitstempel und
einem vorbekannten Volumen zwischen der ersten
Messstelle und der zweiten Messstelle einen Volumen-
stromwert der Messkammer zu bestimmen.

[0020] Ineiner Ausfiihrungsform der Steuerung fir ein
Kalibrierelement mit einer ersten und einer zweiten
Messkammer istdie Steuerung ausgebildet, aus dem Vo-
lumenstromwert einer ersten Messkammer und dem Vo-
lumenstromwert einer zweiten Messkammer einen Mit-
telwert zu bilden. Sind mehr als zwei Messkammern vor-
handen, kann die Steuerung auch ausgebildet sein, ei-
nen Mittelwert aus den Volumenstromwerten aller oder
mehrerer Messkammern zu bilden.

[0021] Die Steuerung kann alternativ oder zusatzlich
ausgebildet sein, fir die Fillung einer ersten Messkam-
mer eine erste Pumprate einer an das Kalibrierelement
angeschlossenen Pumpe zu initialisieren und einen ers-
ten Volumenstromwert fiir die erste Pumprate zu bestim-
men und fiir die Fillung einer zweiten Messkammer eine
zweite Pumprate der an das Kalibrierelement ange-
schlossenen Pumpe zu initialisieren und einen zweiten
Volumenstromwert fiir die zweite Pumprate zu bestim-
men. Sind mehr als zwei Messkammern vorhanden,
kann die Steuerung auch ausgebildet sein, fiirjede Mess-
kammer eine jeweilige Pumprate der an das Kalibriere-
lement angeschlossenen Pumpe zu initialisieren und ei-
nen jeweiligen Volumenstromwert fir die jeweilige
Pumprate zu bestimmen. Es kdnnen dann auch mehrere
Messkammern mit der gleich Pumprate befiillt werden
und hiertber ein Mittelwert fir jede Pumprate gebildet
werden.

[0022] In einer weiteren Ausfiihrungsform ist die Steu-
erung bei einem Kalibrierelement mit Flusssensor aus-
gebildet, ein Flusssignal vom Flusssensor zu empfangen
und den Flusssensor entsprechend mindestens einem
zuvor bestimmten Volumenstrom zu kalibrieren. Dabei
kann die Steuerung weiter ausgebildet sein, nach dem
Kalibrieren des Flusssensors ein Pumpverhalten einer
an das Kalibrierelement angeschlossenen Pumpe zu tra-
cken.

[0023] Gemal einem dritten Aspekt betrifft die Erfin-
dung ein Kalibrationssystem umfassend ein Kalibriere-
lementgemal dem ersten Aspekt der Erfindung und eine
Steuerung geman einem zweiten Aspekt der Erfindung.
[0024] Die mindestens eine Messkammer kann in ei-
ner Ausfiihrungsform als Single-Use-Komponente aus-
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gebildet sein und dann nach einer initialen Kalibrierung
aus dem System entfernt werden.

[0025] GemalR einem vierten Aspekt betrifft die Erfin-
dung ein Férdersystem umfassend ein Kalibrationssys-
tem geman dem dritten Aspekt der Erfindung sowie eine
mitdem Kalibrierelement tiber einen Zuflussschlauch flu-
idisch verbundene Pumpe, insbesondere eine Rollen-
pumpe oder peristaltische Pumpe.

[0026] GemaR einem flinften Aspekt betrifft die Erfin-
dung ein Verfahren zum Betrieb eines Kalibrierelements
mit mindestens einer Messkammer sowie einem an ei-
nem Zufluss zur Messkammer angeordneten ersten
Flussigkeitssensor und einem an einem Abfluss der
Messkammer angeordneten zweiten Fliissigkeitssensor
umfassend die Schritte:

- Erfassen einer Prasenz von Flissigkeit an einer ers-
ten Messstelle am Zufluss zur Messkammer und
Ausgeben eines ersten Signals

- Empfangen des ersten Signals und Vergeben eines
ersten Zeitstempels

- Erfassen einer Prasenz von Flussigkeit an einer
zweiten Messstelle am Abfluss der Messkammer
und Ausgeben eines zweiten Signals

- Empfangen des zweiten Signals und Vergeben ei-
nes zweiten Zeitstempels

- Vergleichen des ersten und zweiten Zeitstempels

- Bestimmen eines Volumenstromwertes aus dem
Vergleich des ersten und zweiten Zeitstempels und
einem vorbekannten Volumen zwischen der ersten
und zweiten Messstelle.

[0027] In einer Ausflihrungsform umfasst das Verfah-
ren den Schritt: Bilden eines Mittelwertes aus dem Vo-
lumenstromwert einer ersten Messkammer und dem Vo-
lumenstromwert einer zweiten Messkammer.

[0028] Ineinerweiteren Ausfiihrungsform umfasstdas
Verfahren weiter die Schritte:

- vor dem Erfassen einer Prasenz von Flissigkeit an
der ersten Messstelle am Zufluss zu einer ersten
Messkammer Initialisieren einer ersten Pumprate ei-
ner an das Kalibrierelement angeschlossenen Pum-
pe fur die Fullung der ersten Messkammer;

- Bestimmen eines ersten Volumenstromwerts fiir die
erste Pumprate;

- vor dem Erfassen einer Prasenz von Flissigkeit an
der ersten Messstelle am Zufluss zu einer zweiten
Messkammer Initialisieren einer zweiten Pumprate
einer an das Kalibrierelement angeschlossenen
Pumpe fiir die Flllung der zweiten Messkammer;
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- Bestimmen eines zweiten Volumenstromwerts fir
die zweite Pumprate.

[0029] Das Verfahren kann weiter die folgenden
Schritte umfassen:

- Empfangen eines Flusssignals eines fluidisch mit
der mindestens einen Messkammer verbundenen
Flusssensors

- Kalibrieren des Flusssensors entsprechend mindes-
tens einem zuvor bestimmten Volumenstrom.

[0030] Zusatzlich kann dieses Verfahren ein Tracken
eines Pumpverhaltens einer an das Kalibrierelement an-
geschlossenen Pumpe umfassen.

[0031] Mogliche Ausfiihrungen und Vorteile, welche
mit Bezug auf das Kalibrierelement beschrieben sind,
beziehen sich ebenso auf das Kalibrationssystem, die
Steuerung, das Férdersystem sowie das Verfahren. So
kénnen auch fir das Kalibrationssystem, die Steuerung,
das Fordersystem sowie das Verfahren beliebige Aus-
fuhrungsformen und Weiterbildungen des Kalibrierele-
mentes, wie zuvor erlautert, verwendet werden. Fir wei-
tere Vorteile, Ausfiihrungsvarianten und Ausfiihrungsde-
tails dieser weiteren Aspekte und ihrer méglichen Fort-
bildungen wird daher auch auf die zuvor erfolgte Be-
schreibung zu den entsprechenden Merkmalen und Fort-
bildungen des Kalibrierelementes verwiesen.

[0032] Bevorzugte Ausfiihrungsformen der Erfindung
werden beispielhaft anhand der beiliegenden Figuren er-
lautert. Es zeigen:

Fig. 1 eine Ausfiihrungsform eines Fordersystems
gemal dem dritten Aspekt der Erfindung;

Fig. 2 eine Ausflihrungsform eines Verfahrens zum
Betrieb eines Kalibrierelements gemaf dem fiinften
Aspekt der Erfindung.

[0033] Fig. 1 zeigt eine Ausfiihrungsform eines For-
dersystems 1000 gemal dem dritten Aspekt der Erfin-
dung. Das Fordersystem 1000 umfasst neben einem Re-
servoir 220 und einem Bioreaktor 300 ein Kalibrations-
system 500 mit einem Kalibrierelement 100 und einer
Steuerung 400. Das Kalibrierelement 100 ist Gber einen
Zuflussschlauch 210 fluidisch mit einer Pumpe 200 ver-
bunden. Ein weiterer Zuflussschlauch 310 verbindet das
Kalibrierelement 100 mit dem Bioreaktor 300. Im Forder-
system 1000 werden Flissigkeiten aus dem Reservoir
220 in den Bioreaktor 300 transportiert. Die Zugabe von
Flussigkeit erfolgt dank des Kalibrierelementes 100 kon-
trolliert.

[0034] Das Kalibrierelement 100 umfasst in der ge-
zeigten Ausfihrungsform drei Messkammer 120, 121,
122 sowie einen an einer ersten Messstelle an einem
Zufluss zur Messkammer 120 angeordneten ersten Flis-
sigkeitssensor 130 zur Detektion einer Prasenz einer
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Flussigkeit und einen an einer zweiten Messstelle an ei-
nem Abfluss der Messkammer 120 angeordneten zwei-
ten Flussigkeitssensor 131. Der zweite Flissigkeitssen-
sor 131 der ersten Messkammer 120 ist dabei gleichzei-
tig der erste Flussigkeitssensor der direkt nachfolgend
zur ersten Messkammer angeordneten zweiten Mess-
kammer 121. Der zweite FlUssigkeitssensor 132 der
zweiten Messkammer 121 ist dabei gleichzeitig der erste
Flussigkeitssensor der direkt nachfolgend zur zweiten
Messkammer 121 angeordneten dritten Messkammer
122. Des Weiteren verfligt auch die dritte Messkammer
Uber einen zweiten Flissigkeitssensor 133, der am Ab-
fluss der dritten Messkammer angeordnet ist. Die Mess-
kammern sind im gezeigten Ausfiihrungsbeispiel in Rei-
he geschaltet. Im gezeigten beispielhaften Zustand ist
die erste Messkammer 120 bereits vollstdndig mit der
Flussigkeit aus dem Reservoir 220 gefiillt, die zweite
Messkammer wird gerade geflllt. Die Nutzung mehrerer
Messkammer bietet den Vorteil, dass eine Mittelung der
in den Messkammern jeweils ermittelten Volumenstrome
moglich ist, was eine gréfere Genauigkeit ermdéglicht
oder dass fur die verschiedenen Messkammer unter-
schiedliche Pumpraten verwendet werden kénnen und
so Volumenstrome fiir unterschiedliche Pumpraten be-
stimmt werden kénnen.

[0035] Die Messkammern 120, 121 und 122 weisen
hier jeweils einen rautenférmigen Querschnitt auf und
werden von einer Spitze der Raute zur gegeniiberliegen-
den Spitze durchflossen. Dieser Aufbau erlaubt es be-
sonders gut, Schwankungen, zum Beispiel in der Ober-
flachenspannung, auszugleichen. Die Flissigkeitssen-
soren 130, 131, 132, 133 sind im gezeigten Ausfiihrungs-
beispiel ausgebildet, eine Prasenz von Flissigkeit op-
tisch zu detektieren. Alternativ sind auch akustische De-
tektion oder Detektion Uber eine Widerstands- oder Im-
pedanzmessung mdoglich.

[0036] Das gezeigte Kalibrierelement 100 weist weiter
einen fluidisch mit den Messkammern verbundenen
Flusssensor 110 auf, der hier ein Massenflusssensor ist.
[0037] Die Steuerung400 fur das Kalibrierelement 100
ist ausgebildet, ein erstes Signal des an der ersten Mess-
stelle am Zufluss zu der ersten Messkammer 120 ange-
ordneten ersten Flissigkeitssensors 130 und ein zweites
Signal des an der zweiten Messstelle am Abfluss der
ersten Messkammer 120 angeordneten zweiten Fliissig-
keitssensors 131, das die Prasenz von Flussigkeit an der
jeweiligen Messstelle indiziert, zu empfangen und beim
Empfang des ersten und zweiten Signals jeweils einen
Zeitstempel zu vergeben und aus dem Vergleich der bei-
den Zeitstempel und einem vorbekannten Volumen zwi-
schen der ersten Messstelle und der zweiten Messstelle
einen Volumenstromwert der ersten Messkammer 120
zu bestimmen. Die Steuerung 400 ist ebenso ausgebil-
det, ein erstes Signal des an der ersten Messstelle am
Zufluss zu der zweiten Messkammer 121 angeordneten
ersten Flussigkeitssensors 131 und ein zweites Signal
des an der zweiten Messstelle am Abfluss der zweiten
Messkammer 121 angeordneten zweiten Flissigkeits-
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sensors 132, das die Prasenz von Flissigkeit an der je-
weiligen Messstelle indiziert, zu empfangen und beim
Empfang des ersten und zweiten Signals jeweils einen
Zeitstempel zu vergeben und aus dem Vergleich der bei-
den Zeitstempel und einem vorbekannten Volumen zwi-
schen der ersten Messstelle und der zweiten Messstelle
einen Volumenstromwert der zweiten Messkammer 121
zu bestimmen. Die Steuerung 400 ist ebenso ausgebil-
det, ein erstes Signal des an der ersten Messstelle am
Zufluss zu der dritten Messkammer 122 angeordneten
ersten Flissigkeitssensors 132 und ein zweites Signal
des an der zweiten Messstelle am Abfluss der dritten
Messkammer 122 angeordneten zweiten Flissigkeits-
sensors 133, das die Préasenz von Flissigkeit an der je-
weiligen Messstelle indiziert, zu empfangen und beim
Empfang des ersten und zweiten Signals jeweils einen
Zeitstempel zu vergeben und aus dem Vergleich der bei-
den Zeitstempel und einem vorbekannten Volumen zwi-
schen der ersten Messstelle und der zweiten Messstelle
einen Volumenstromwert der dritten Messkammer 122
zu bestimmen.

[0038] Weiterhin ist die Steuerung ausgebildet, aus
dem Volumenstromwert der ersten Messkammer 120
und dem Volumenstromwert der zweiten Messkammer
121 und dem Volumenstromwert der dritten Messkam-
mer 122 einen Mittelwert zu bilden. Fir einen weiteren
Anwendungsfall ist die Steuerung ebenfalls ausgebildet,
fur die Flllung der ersten Messkammer 120 eine erste
Pumprate der an das Kalibrierelement angeschlossenen
Pumpe 200 zu initialisieren und einen ersten Volumen-
stromwert flir die erste Pumprate zu bestimmen und fir
die Fullung der zweiten Messkammer 121 eine zweite
Pumprate der an das Kalibrierelement angeschlossenen
Pumpe 200 zu initialisieren und einen zweiten Volumen-
stromwert flir die zweite Pumprate zu bestimmen und fir
die Fullung der dritten Messkammer 122 eine zweite
Pumprate der an das Kalibrierelement angeschlossenen
Pumpe 200 zu initialisieren und einen dritten Volumen-
stromwert flir die dritte Pumprate zu bestimmen.

[0039] Des Weiteren ist die gezeigte Steuerung 400
ausgebildet, ein Flusssignal vom Flusssensor 110 zu
empfangen und den Flusssensor 110 entsprechend min-
destens einem der zuvor bestimmten Volumenstréme zu
kalibrieren. Weiter ist die Steuerung ausgebildet, nach
dem Kalibrieren des Flusssensors ein Pumpverhalten
der an das Kalibrierelement angeschlossenen Pumpe
200 zu tracken.

[0040] Fig. 2 zeigt eine Ausfiihrungsform eines Ver-
fahrens zum Betrieb eines Kalibrierelements gemafl dem
funften Aspekt der Erfindung. Das Kalibrierelement weist
dabei mindestens eine Messkammer sowie einen an ei-
nem Zufluss zur Messkammer angeordneten ersten
Flussigkeitssensor und einen an einem Abfluss der
Messkammer angeordneten zweiten Flissigkeitssensor
auf. In einem ersten Schritt S1 umfasst das Verfahren
Erfassen einer Prasenz von Flissigkeit an einer ersten
Messstelle am Zufluss zur Messkammer und Ausgeben
eines ersten Signals. Sodann wird in Schritt S2 das erste
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Signal Empfangen und ein erster Zeitstempel vergeben.
[0041] In Schritt S3 erfolgt ein Erfassen einer Prasenz
von Flissigkeit an einer zweiten Messstelle am Abfluss
der Messkammer und Ausgeben eines zweiten Signals.
Im anschlieBenden Schritt S4 wird das zweite Signal
empfangen und ein zweiter Zeitstempel vergeben.
[0042] In Schritt S5 erfolgt ein Vergleichen des ersten
und zweiten Zeitstempels.

[0043] Ausdem Vergleichdeserstenund zweiten Zeit-
stempels und einem vorbekannten Volumen zwischen
der ersten und zweiten Messstelle wird sodann in Schritt
S6 ein Volumenstromwert bestimmt.

[0044] In einer hier nicht gezeigten Ausfiihrungsform
kann das Verfahren bei Vorhandensein zweier Mess-
kammern im Kalibrierelement den Schritt Bilden eines
Mittelwertes aus dem Volumenstromwert der ersten
Messkammer und dem Volumenstromwert der zweiten
Messkammer umfassen. In einer weiteren nicht darge-
stellten Ausfiihrungsform umfasst das Verfahren weiter
die Schritte:

- vor dem Erfassen einer Prasenz von Flissigkeit an
der ersten Messstelle am Zufluss zu einer ersten
Messkammer Initialisieren einer ersten Pumprate ei-
ner an das Kalibrierelement angeschlossenen Pum-
pe fur die Fullung der ersten Messkammer;

- Bestimmen eines ersten Volumenstromwerts flir die
erste Pumprate;

- vor dem Erfassen einer Prasenz von Flissigkeit an
der ersten Messstelle am Zufluss zu einer zweiten
Messkammer Initialisieren einer zweiten Pumprate
einer an das Kalibrierelement angeschlossenen
Pumpe fiir die Flllung der zweiten Messkammer;

- Bestimmen eines zweiten Volumenstromwerts fiir
die zweite Pumprate.

[0045] Istim Kalibrierelement ein Flusssensor enthal-
ten kann das Verfahren weiter die folgenden Schritte um-
fassen: Empfangen eines Flusssignals eines fluidisch mit
der mindestens einen Messkammer verbundenen Fluss-
sensors und Kalibrieren des Flusssensors entsprechend
mindestens einem zuvor bestimmten Volumenstrom.

Bezugszeichenliste

[0046]

100 Kalibrierelement
110 Flusssensor

120 Messkammer

121 Messkammer

122 Messkammer

130 Flissigkeitssensor
131 Flissigkeitssensor
132 Flissigkeitssensor
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133 Flussigkeitssensor
200 Pumpe

210 Zuflussschlauch
220 Reservoir

300 Bioreaktor

310 Zuflussschlauch
400 Steuerung

500 Kalibrationssystem
1000 Fordersystem
Patentanspriiche

1. Kalibrierelement (100) umfassend mindestens eine
Messkammer (120, 121, 122) sowie einen an einer
ersten Messstelle an einem Zufluss zur Messkam-
mer (120, 121, 122) angeordneten ersten Flissig-
keitssensor (130) zur Detektion einer Prasenz einer
Flissigkeit und einen an einer zweiten Messstelle
an einem Abfluss der Messkammer angeordneten
zweiten Flissigkeitssensor (131, 132).

2. Kalibrierelement(100) nach Anspruch 1, bei dem die
mindestens eine Messkammer einen rautenférmi-
gen Querschnitt aufweist und von einer Spitze der
Raute zur gegentiiberliegenden Spitze durchflossen
wird, wobei insbesondere die mindestens eine
Messkammer die Form eines Rhomboeders oder ei-
ner Doppelpyramide aufweist.

3. Kalibrierelement (100) nach einem der vorstehen-
den Anspriiche, beidem der erste und/oder der zwei-
te Flissigkeitssensor ausgebildet ist, eine Prasenz
von Flissigkeit optisch, akustisch oder tiber eine Wi-
derstands- oder Impedanzmessung zu detektieren.

4. Kalibrierelement (100) nach einem der vorstehen-
den Anspriiche weiter umfassend einen fluidisch mit
der mindestens einen Messkammer verbundenen
Flusssensor (110), insbesondere einen Massen-
flusssensor.

5. Kalibrierelement (100) nach einem der vorstehen-
den Anspriiche mit mindestens zwei Messkammern
(120, 121, 122) mit jeweils einem ersten und einem
zweiten FlUssigkeitssensor, wobei die mindestens
zwei Messkammern fluidisch in Reihe geschaltet
sind und wobei insbesondere der zweite Flissig-
keitssensor einer ersten Messkammer gleichzeitig
der erste Flissigkeitssensor einer direkt nachfol-
gend zur ersten Messkammer angeordneten zwei-
ten Messkammer ist.

6. Kalibrierelement (100) nach einem der Anspriiche 1
bis 4 mit mindestens zwei Messkammern (120, 121,
122) mit jeweils einem ersten und einem zweiten
Flissigkeitssensor, wobei die mindestens zwei
Messkammern fluidisch parallel geschaltet sind.
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Steuerung (400) fur ein Kalibrierelement (100) mit
mindestens einer Messkammer, wobei die Steue-
rung ausgebildet ist, ein erstes Signal eines an einer
ersten Messstelle an einem Zufluss zu der Mess-
kammer (120) angeordneten ersten Flissigkeits-
sensors (130) und ein zweites Signal eines an einer
zweiten Messstelle an einem Abfluss der Messkam-
mer angeordneten zweiten Flissigkeitssensors
(131), das die Prasenz von Flissigkeit an der jewei-
ligen Messstelle indiziert, zu empfangen und beim
Empfang des ersten und zweiten Signals jeweils ei-
nen Zeitstempel zu vergeben und aus dem Vergleich
derbeiden Zeitstempel und einem vorbekannten Vo-
lumen zwischen der ersten Messstelle und der zwei-
ten Messstelle einen Volumenstromwert der Mess-
kammer zu bestimmen.

Steuerung (400) nach Anspruch 7 fir ein Kalibrier-
element mit einer ersten und einer zweiten Mess-
kammer, wobei die Steuerung ausgebildet ist, aus
dem Volumenstromwert einer ersten Messkammer
(120) und dem Volumenstromwert einer zweiten
Messkammer (121) einen Mittelwert zu bilden
und/oder wobei die Steuerung ausgebildet ist, fiir die
Fillung einer ersten Messkammer eine erste
Pumprate einer an das Kalibrierelement ange-
schlossenen Pumpe (200) zu initialisieren und einen
ersten Volumenstromwert fiir die erste Pumprate zu
bestimmen und fir die Fillung einer zweiten Mess-
kammer eine zweite Pumprate der an das Kalibrier-
element angeschlossenen Pumpe zu initialisieren
und einen zweiten Volumenstromwert fir die zweite
Pumprate zu bestimmen.

Steuerung (400) nach einem der Anspriiche 7 oder
8, die bei einem Kalibrierelement mit Flusssensor
ausgebildet ist, ein Flusssignal vom Flusssensor zu
empfangen und den Flusssensor entsprechend min-
destens einem zuvor bestimmten Volumenstrom zu
kalibrieren, wobei die Steuerung insbesondere wei-
ter ausgebildet ist, nach dem Kalibrieren des Fluss-
sensors ein Pumpverhalten einer an das Kalibriere-
lement angeschlossenen Pumpe zu tracken.

Kalibrationssystem (500) umfassend ein Kalibriere-
lement (100) nach einem Anspriiche 1 bis 5 und eine
Steuerung (400) nach einem der Anspriiche 7 bis 9.

Fordersystem (1000) umfassend ein Kalibrations-
system nach Anspruch 10 sowie eine mit dem Kali-
brierelement Uber einen Zuflussschlauch (210) flui-
disch verbundene Pumpe (200), insbesondere eine
Rollenpumpe oder eine peristaltische Pumpe.

Verfahren zum Betrieb eines Kalibrierelements
(100) mit mindestens einer Messkammer (120) so-
wie einem an einem Zufluss zur Messkammer (120)
angeordneten ersten Flissigkeitssensor (130) und

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

einem an einem Abfluss der Messkammer angeord-
neten zweiten Flissigkeitssensor (131) umfassend
die Schritte:

- Erfassen einer Prasenz von Flussigkeit an ei-
ner ersten Messtelle am Zufluss zur Messkam-
mer (120) und Ausgeben eines ersten Signals
- Empfangen des ersten Signals und Vergeben
eines ersten Zeitstempels

- Erfassen einer Prasenz von Flussigkeit an ei-
ner zweiten Messstelle am Abfluss der Mess-
kammer (120) und Ausgeben eines zweiten Si-
gnals

- Empfangen des zweiten Signals und Vergeben
eines zweiten Zeitstempels

- Vergleichen des ersten und zweiten Zeitstem-
pels

- Bestimmen eines Volumenstromwertes aus
dem Vergleich des ersten und zweiten Zeitstem-
pels und einem vorbekannten Volumen zwi-
schen der ersten und zweiten Messstelle.

13. Verfahren nach Anspruch 12 weiter umfassend den

Schritt Bilden eines Mittelwertes aus dem Volumen-
stromwert einer ersten Messkammer und dem Vo-
lumenstromwert einer zweiten Messkammer.

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 12 oder 13

weiter umfassend die Schritte:

- vor dem Erfassen einer Prasenz von Flissig-
keitan derersten Messstelle am Zufluss zu einer
ersten Messkammer Initialisieren einer ersten
Pumprate einer an das Kalibrierelement ange-
schlossenen Pumpe fir die Fillung der ersten
Messkammer;

- Bestimmen eines ersten Volumenstromwerts
flr die erste Pumprate;

- vor dem Erfassen einer Prasenz von Flissig-
keitan derersten Messstelle am Zufluss zu einer
zweiten Messkammer Initialisieren einer zwei-
ten Pumprate einer an das Kalibrierelement an-
geschlossenen Pumpe fur die Fullung der zwei-
ten Messkammer;

- Bestimmen eines zweiten Volumenstromwerts
fir die zweite Pumprate.

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis 14 um-

fassend die Schritte

- Empfangen eines Flusssignals eines fluidisch
mitder mindestens einen Messkammer verbun-
denen Flusssensors

- Kalibrieren des Flusssensors entsprechend
mindestens einem zuvor bestimmten Volumen-
strom sowie

- optional Tracken eines Pumpverhaltens eineran
das Kalibrierelement angeschlossenen Pumpe.
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